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Lek wynaleziony dzieki zebrafish pomyslnie
przeszedl pierwsza faze badan klinicznych
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™ L W badaniach nad danio pregowanym (ang.
zebrafish) osiagnieto znaczacy kamien milowy - po raz pierwszy w historii, lek wynaleziony
dzieki badaniom nad ta mala rybka pomyslnie przeszed!l pierwsza faze badan klinicznych,
ktorych celem bylo zbadanie bezpieczenstwa jego stosowania. Lek wynaleziony
w laboratorium doktora Leonarda Zon z Boston Children's Hospital wszedl wlasnie w druga
faze badan klinicznych oceniajacych jego efektywnosc.

Wyniki badan dotyczace jego bezpieczenstwa umieszczono niedawno w czasopismie Blood.
W zaledwie szesc¢ lat po doniesieniu przez laboratorium dra Zona o odkryciu zwiazku chemicznego,
z ktérego wywodzi sie lek, dane plynace z pierwszej fazy badan klinicznych potwierdzaja mozliwos¢
by badania nad lekiem przeniosty sie z laboratorium do sali szpitalne;j.

»,Danio pregowany jest Swietnym organizmem do badania potencjalnych lekéw”, méwi Zon. ,Kiedy
odkrywasz nowy sposdb leczenia i dowiadujesz sie, ze znajduje on zastosowanie u pacjentéw, to jest
to dos¢ niezwyklte uczucie.”

Lek stworzony przez firme Fate Therapeutics pod nazwa ProHema® jest wynikiem poszukiwan
zespoltu Zona sposobu na ulatwienie przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych
(hematopoietic stem cells - HSC) pochodzacych z krwi pepowinowej. ProHema jest pochodna
chemiczna prostaglandyny E2 (PGE2), ktéra wedtug danych przedklinicznych i klinicznych, moze
utatwia¢ przeszczep komdrek krwi pepowinowej poprzez wspomaganie wszczepiania sie komorek
w zrab szpiku kostnego.

Wprawdzie krew pepowinowa jest bardzo efektywnym zrédtem komorek dla oséb wymagajacych
przeszczepu, dla ktorych nie udato sie odnalezé zgodnego dawcy, to jednak w pojedynczej dawce
krwi pepowinowej rzadko znajduje sie wystarczajaca liczba komoérek dla dorostego biorcy.

Obecnie podczas jednego przeszczepu stosuje sie krew z dwoch pepowin, co zwieksza ryzyko
wzajemnego ataku komoérek uktadu immunologicznego pochodzacych z dwdch réznych organizmow.
Ponadto, krew pepowinowa jest droga, a jej ilo$¢ ograniczona.

Czynniki te sklonily doktora Zona i innych naukowcéw do poszukiwania czasteczki pomocnej
w zwiekszeniu liczby komorek macierzystych lub zwiekszajacej efektywnos¢ przeszczepu krwi
pepowinowej, co prowadzitoby do wyeliminowania potrzeby przeszczepiania komoérek pochodzacych
od dwoch dawcow.

Zanim zespotowi doktora Zona udato sie odkryé wlasciwosci PGE2, musiat on zbada¢ wptyw 2500
zwiazkoéw chemicznych na tworzenie komoérek macierzystych krwi u danio pregowanego,
popularnego i taniego modelu badawczego stosowanego w badaniach wtasnie nad komdrkami
macierzystymi, ale takze genetycznych i rozwojowych. Geny danio pregowanego oprécz ich
zaskakujacego podobienistwa do gendéw cztowieka, mozna takze pozyskiwac i przechowywac niskim
kosztem. Samica tego gatunku sktada srednio 300 jaj w ciagu jednego tygodnia czyniac odkrywanie
nowych lekow szybkim i tanim.



Zon i jego wspotpracownicy opublikowali wyniki swoich wstepnych badan na tamach czasopisma
Nature w 2007 roku.

»Wydaje sie nam, ze PGE2 dziata poprzez swego rodzaju mechanizm torowania (ang. priming)”,
moéwi Zon. ,Dzieki PGE2 komdrki staja sie «gotowe do dziatania» co sprawia, ze funkcjonuja lepiej
w momencie przeszczepienia do organizmu biorcy”. Wyniki badan przedklinicznych pokazaly, ze
komorki macierzyste po zastosowaniu PGE2 wszczepialy sie w zrab szpiku z czterokrotnie wieksza
efektywnoscia niz u przedstawicieli grupy kontrolne;j.

Pierwsza faza badan klinicznych nad lekiem ProHema, bedacym pochodna PGE2, rozpoczely sie
w 2009 roku w Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) oraz w Massachusetts General Hospital pod
kierownictwem pracujacego dla DFCI lekarza medycyny i magistra zdrowia publicznego Corey
Cutlera. Wyniki tych badan pokazaly, ze przeszczepienie komérek macierzystych poddanych
dzialaniu leku jest bezpieczne. Ponadto, takie komoérki odbudowywaty szpik biorcy o wiele szybciej
niz w przypadkach niezastosowania leku.

»Takie wyniki sa bardzo obiecujace”, powiedziatl Cutler. ,Sugeruja one, ze wytworzenie bardziej
efektywnych komorek macierzystych pozwoli nam na zmniejszenie dawki komérek wymaganych do
przeprowadzenia przeszczepu z powodzeniem. A poniewaz takie postepowanie zajmuje znacznie
mniej czasu niz dziatania majace na celu zwiekszenie liczby komérek macierzystych przed
transplantacja, moze by¢ ono z tatwoscia przeprowadzone w wiekszosci osrodkéw zajmujacych sie
przechowywaniem komdrek macierzystych.”

Poniewaz Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration - FDA) dopuscito juz PGE2 do
stosowania w przypadku innych sytuacji medycznych, naukowcy mogli rozpoczac¢ badania kliniczne
stosunkowo szybko. W obecnej chwili w siedmiu osrodkach medycznych na swiecie trwa druga faza
badan klinicznych.

Autor: Bartlomiej Tauroginski
Zrédlo: http://www.eurekalert.org/pub_releases/2013-10/bch-fft102113.ph
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